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Patentansprtiche 



1.' 2-Hydroxy-4-methyl-benzolverbindungen der allgemeinen Pormel 




\r5 



worin bedeuten 

R beide Methyl Oder beide 

OR^ mit R^ gleich C^- bis Ci^-Alkyl 

R^ und C^- bis C^^-Alkyl Oder 

R^ + R^ + N Pyrrolidino 
Piperidino 

k - Cyano- 4 -phenyl -pip er idino 
Azepino 

N-Methyl-l,4-diazepino 
liorpholino 

C^- bis C^-Dialkyl-morpholind 
1,2,3,4 -Tetrahydroisochinolino 
einen Rest der allgemeinen Pormel 
wobei R^ bedeutet 
C^- bis C^^-Alkyl 
• 0-Hydroxyathyl 
Phenyl 

C^- bis C^-Alkylphenyl 
0300513>a241 
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C^- bis C 2^ -Alkoxy phenyl 

Halogenphenyl 

Tri f luorme t hy Ipheny 1 
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R H 

Methyl 
fithyl 

und ihre SSureadditionssalze. 



2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemSss Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dass man eine 2 ae-Dimefchyl-'lH-pyran- 
'J-on-Verbindung der allgemeinen Pormel 




II 



mit einem sekundSren Amin der allgemeinen Pormel 



HN" , III a 



odei? mit Pyrrolidine Piperidin, ii-Cyano-i4-phenyl-plperidin, 
Azepin, N-Methyl-1 ^^-diazepin, Morpholin, C^- bis C^^-Diallcyl- 
morpholin, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin oder mit einer 
Piperazinverbindung der allgemeinen Pormel 

HI| ^ ^ N-R^ III b 

iimsetzt und gegebenenf alls die erhaltene Verbindung in an sich 
bekannter Weise an der Hydroxylgruppe methyliert Oder athyliert 
und/oder in ein SSureadditionssalz iiberf iihrt . 
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3. Verwendung der Verbindungen des Anspruches 1 bei der 
Bekampfung von Kreislauf- und Herzbeschx^erden • 



- 3 - 



03Gt)S0/'Q2« 1 



DR.-ING. WALTER ABIl'Z 
DR. DIETER F. MORF 
DIPL.-PHYS.M. GRITSCHNEDER 

Fatentan-w&lte 



1 . Juni 1979 



Post&nsdtirift / Postal Addrosa 
Poatfacli 80O1C9. 8000 MOnchan 86 



Planzenauerstrafls 28 
TeUfon ossasa 

Ttlvgranuna: Chamindua MOn^en 
Tal0x:CO)6239Oa 



2922A88 



170479-1 



CHEM. PHARMAZ. PABRIK 
DR. HERMANN THIEMANN GMBH 

Kirchstrasse 12-16, 4670 Ltinen/¥estf . 



2-Hydroxy-i|-methyl-benzolverbindungen, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendving 



BNSDOCID: <De 2922488A1J_> 



Chem. pharmaz. Pabrik 
Dr. Hermann Thiemann GmbH 



2922488 
170479-1 



-5- 

Die Erfindung betrifft neue 2-Hydroxy-4-methyl-benzolver- 
bindungen, die als Arzneimittel geeignet sind* 

Die Erfindung ist in den Patentansprttchen definiert. 
2 3 

Die Reste R und R-' konnen gleich oder verschieden sein. 

R , R und R^ konnen Methyl, Xthyl, n-Propyl , i-Propyl, 
ri-Butyl, i-Butyl oder t-Butyl bedeuten und sind vorzugs- 
weise Methyl oder Xthyl. 

2 3 

Wenn R + R-^ + N C^- bis C^-Dialkyl-morpholino bedeuten, 

so ist Dimethylmorpholino, insbesondere 2 ,6-Dimethylmorpholino, 

bevorzugt . 

Wenn R^ einen substltuierten Phenylrest bedeutet, so steht 
der Substituent vorzugsweise in m-Stellung zur Verkntipfungs- 
stelle. Bedeutet R^ einen C^- bis C^-Alkylrest oder enthalt 
R einen solchen Rest, so sind Methyl und Xthyl bevorzugt. 

Bevorzugte Salze sind die Hydrohalogenide, Hydrogenmaleinate 
xmd Hydrogenrumarate . 

Erf indiingsgemSsse Verbindungen sind beispielsweise 
2,6-Diacetyl-5-methyl-3-(4-cyano-4-phenyl-piperidino)- 
phenol vom F. I60 - 162 ^C; 2-Hydroxy-6-methyl-4-(2 ,6- 
dimethyl-N-morpholino ) -isophthalsSurediathylester vom 
P. 53 - 65 °C; 2-Hydroxy-6-methyl-U-(N-l,2,3,4-tetra- 
hydroisochinolino) -isophthalsaurediathylester vom 
P. 121 - 123 ^C; 2,6-Diacetyl-5-methyl-3-(4"benzyl- 
N-piperazino) -phenol vom P. 88 - 90 und 2-Hydroxy- 
6-methyl-4w¥-( 3-trif luormethylphenyl) -N-piperazino7- 
isophthalsaurediathylester vom P. 109 - 111 «>C- 
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Das als Ausgangsprodukt des erf indungsgemSssen Verfahrens 
dienende 3,5-Diacetyl-2 ,6-dimethyl-ilH-pyran-i»-on (Verbindung 
der allgemeinen Formel II mit = Methyl) kann man nach der 
Verfahrensweise von Thomas und Lefgvre (Bull. Soz. Chim. Pr., 
Bd. 50 (2), Seite 193 (1888)) aus Kupf eracetylacetonat und 
Phosgen synthetisieren. Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Pormel II, in denen der Rest R^ = OR^ ist, 
kann man das Kupfersalz des entsprechenden AcetessigsSure- 
esters mit Phosgen nach der Methode von Conrad und Guthzeit 
(Ber. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 19, Seite 22 (I886) j Bd. 20, 
Seite 152 (1887)) herstellen. Der nach dieser Verfahrensweise 
hergest elite 2 ,6-Dimethyl-4H-pyran-H-on-3 ,5-dicarbonsaure- 
diSthylester hat einen P. 81 "C (Sthanol) . 

Geht man zur DurchfUhrung des erf indungsgemassen Verfahrens 
von 3,5-Diacetyl-2,6-dimethyl-4H-pyran-4-on aus, so betrSgt 
die Reaktionszeit im allgemeinen 0,5 bis 2 Stunden bei einer 
Temperatur von 50 bis 150 °C, insbesondere etwa 100 «»C. Eiii 
L5sungsmittel ist im allgemeinen nicht notwendig. 

Geht man von Ausgangsverbindungen der allgemeinen Pormel II 
aus, in denen R^ = Or5 ist, so arbeitet man vorzugsweise in 
Gegenwart eines LSsungsmlttels , wie Athanol, und erhitzt 
unter RUckfluss ca. 1 bis 50 Stunden. In manehen PSllen, z.B. 
bei Verwendung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin Oder 
Dialkylmorpholinen, kann die Umsetzung auch ohne Losungs- 
mittel in der Schmelze erfolgen, wobei die Umsetzungszeit 
dann 1 bis 3 Stunden betrSgt. 
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Die Saureadditionssalzie erhSlt man durch Umsetzung 
mit einer SSure in bekannter Weise. 



Man erhait durch die erfindungsgemSsse Dmsefczung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Pormel II, worin Methyl bedeutet, 
mit einem sekundSren Amin erf indungsgemasse Verbindungen der 
allgemeinen Pormel 




lb 



Diese kann man naeh der Verf ahrensweise von PShlisch (Ber. 
Dtsch. Chem. Ges., Bd. 104, Seite 348 (1971) ) mit einem 
Dimethylf ormamiddiacetal , beispielsweise dera Dimethylacetal 
Oder Diisopropylacetal, zu Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 



0 OH 0 
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umsetzen. So erhSlt man beispielsweise die Verbindung 

I- Acetyl-3-(3-diinethylainino-acryloyl)-2-hydroxy-6-methyl- 

II- (piperidin-l-yl) -benzol vom F. 138 "C. 

Setzt man dieses Ehaminoketon (Verbindung der allgemeinen 
Pormel IV) mit SMure, z.B. mit verdflnnter Schwef elsSure , 
vorzugsweise in der WSrine, urn, so erhSlt man Chromonver- 
bindungen der allgemeinen Pormel 




Die Cyclisierung erfolgt nach der Vorschrift von PShlisch 
(Ber. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 104, Seite 3^8 (197I) ). Eine 
so hergestellte Verbindung ist beispielsweise 8-Acetyl-7- 

methyl-5-(piperidin-l-yl)-i|H-benzo/F_7pyran-4-on vom P. li»l 
bis li»2 ®C. 

Die Chromonverbindungen (V) lassen sich mit einem Hydrazin 
der allgemeinen Pormel 



HgN-NHR 



8 



VI 
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worin R VJasserstof f , Methyl, Kthyl oder Phenyl bedeutet^ 
zu Benzolverbindungen der allgemeinen Formal 




VII 



umsetzen. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise unter Riick- 
riuss in einem Losungsmittel , insbesondere Kthanol . Die 
Verfahrensdauer betragt mehrere Stunden. Man kann so z.B. 
l-Acetyl-2-hydroxy-6-iiiethyl-3-(l-phenyl-pyrazol-5-yl ) 
(piperidin-l-yl) -benzol vom P. l42 °C , l-Acetyl-2-hydroxy- 
6-methyl-3- ( l-methy l-pyrazol-5-yl ) (piperidin-1-yl ) - 
benzol vom F. 162 oder l-Acetyl-2-hydroxy-6-inethyl- 
3-(pyrazol-5"yl)-4-(piperidin-l-yl) -benzol vom F. 19*5 ®C 
synthetisieren • 

Die Benzolverbindungen (VII) kann man aber auch herstellen, 
indera man eine Enaminoketonverbindung (IV) unmittelbar mit 
einer Hydrazinverbindung (VI) in einem Losungsmittel, vor- 
zugsweise Kthanol, in Gegenwart einer Saure, z-B. Eisessig, 
umsetzt. Die Umsetzung erfolgt insbesondere in der WSrme, 
z.B. unter RUckriuss. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen der Formel I haben 
vor allem Wirkungen auf Herz und Kreislauf - Auch die 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII haben arzneiliche, 
vor allem Herz- und Kreislauf wirkungen. 

- 5 - 
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Die errindungsgemSssen Verbindungen konnen zu Ublichen 
fltissigen oder festen Arzneimittelzubereitungen verarbeitet 
warden, beispielsweise zu Dragees, Tabletten, Suppositorien 
und LQsungen^ auch fur die Injektion, Hierzu werden Ubliche 
TrSger- und Verdflnnungsmittel und Ubliche Verf ahrensweisen 
verwendet . 

Die orale Einzeldosis betrSgt 1 bis lo mg/kg, die orale 
Tagesdosis betrSgt 3 bis 30 mg/kg. Die parent erale Einzel- 
dosis betrSgt 0,1 bis 2 mg/kg^ die parenterals Tagesdosis 
betrSgt 0,3 bis 6 mg/kg. 



Beispiel 1 

1^3-Diacetyl-2-hydroxy-^-methyl-6-(piperidin-l-yl) -benzol 

2 g (0,01 Mol) 335-Diacetyl-2,6-diraethyl-4H-pyran-U-on 
werden ohne LSsungsmittel mit 950 mg (0,011 Mol) Piperidin 
1 1/2 Stunden bei 100 ^'C gehalcen. Nach Zugabe von wenig 
Sthanol kristallisiert die gesuchte Verbindung in gelblichen 
Kristallen; 95-96 °C; Ausb. 2,2 g (84 % d. Th.)- 

Beispiel, 2 

1 y 3-Diacetyl-2-hydroxy-i|-methyl-6- (pyrrolidin-l-yl ) -benzol 

2 g (0,01 Mol) 3>5-Diacetyl-2,6-dimethyl-4H-pyran-4-on 
werden mit 69O mg (0,011 Mol) Pyrrolidin nach der Ver- 
fahrensweise des Beispiels 1 behandelt. 

Gelbliche Kristalle aus fithanol^ P. 129 ^C; Ausb • 1,8 g 
(71 % d. Th.). 

- 6 - 
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Beispiel 



J->3-Diacetyl-2-hydroxy-4-methyl-6-(morpholin"^-yl)-bengol 

2 E (0^01 Mol) 355-Diacetyl-2,6-dimethyl-4H-pyran-4-on 
warden mit 900 mg Morpholin nach der Verf ahrensweise des 
Beispiels 1 behandelt. 

Gelbliche Kristalle aus Xthanoli F. 78 ^'C;- Ausb» 1,8 g 
(69 % d» Th.). 



Beispiel k 

1^3"Di'acetyl-2-niethyloxy-4"methyl-6-(piperidin-l-yl)*benzol 

0,5 g (0,002 Mol) l,3-Diacetyl-2-hydroxy-4-methyl-6-(piperidin- * 
1-yl) -benzol werden nach der Vorschrift von Kostanecki 
(Ber. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 35, Seite 1669 (1902)) mit 
Dimethylsulfat und KOH methyliert. 

Farblose Kristalle aus Xtbanol; 75 **C; Ausb . 480 mg 
(93 % d. ThO. . 



Beispiel 5 

2"Hydroxy-4"methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzol-l .5-dicarbon-* 
sSure-diathylester 

2 g (0,0074 Mol) 2,6-Dimethyl-4K-pyran-4-on-3,5-dicarbon- 
saurediatbylester werden mit 1,9 g Ct>,0223 Mol) Piperidin in 
5 ml Rthanol 1 Stunde rvickf liessend erhitzt. Nach dem AbkOhlen 
rarblose Kristalle aus Xthanol; P. 56 °C; Ausb. 1,4 g (58 % 
d^ Th.) . 



Ende der Beschreibung 
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